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Clanek pojednéva o nové diagnéze v pediatrické populaci v rdmci pandemie covidu-19. Prvni &ast je vénovana 2 kazuistikam
a zkusenostem s diagnostikou a terapii MIS-C (multisystémovy zanétlivy syndrom u déti a mladistvych) na Détské klinice Fa-
kultni nemocnice Plzen, druha ¢ast textu pojednava o etiologii, diagnostice a moznostech terapie MIS-C.

Kli¢ova slova: MIS-C, PIMS-TS, Kawasaki-like, febrilie, covid-19.

Authors present a new syndrome — MIS-C (multisystem inflammatory syndrome in children) in the pediatric population that
has emerged within the COVID-19 pandemic. Firstly the authors share their expiriences with the syndrome on two report cases.
Secondly, etiology, diagnostics and therapy of MIS-C is discussed.
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V détské populaci jsou i pfes asymptoma-
ticky nebo jen velmilehky pribéh vlastniho
onemocnéni covidem-19 nové popisovany
pozdni komplikace oznac¢ované jako MIS-C
(multisystémovy zénétlivy syndrom u déti
a mladistvych), nebo také PIMS-TS (pediatric
inflammatory multisystem syndrome tempo-
rally associated with SARS-CoV-19) (1, 2, 3, 4).
Ve vice nez 90 % pfipadu je zjisténa koro-
navirova infekce etiologie SARS-CoV-2 a to
pfimou PCR detekci nebo ¢astéji pozitivnim
titrem anti-covid-19 protilatek (5). Autofi
zde prezentuji dva klinické pfipady s touto
novou, dosud neznamou pediatrickou dia-
gnozou, ktera se objevila v rdmci pandemie
covidu-19. Cilem je rozsifit nedostatek vé-
deckych poznatku a pfispét k sou¢asnému
praktickému pohledu na diagnostiku a l1é¢bu
tohoto zédvazného, dosud ne zcela rozpozna-
ného akutniho onemocnéni.

V rdmci prvni pfipadové studie prezen-
tujeme 12meésicni, dosud zdravou divku s ne-
rizikovou anamnézou. Pacientka byla dfive
pozitivné testovana na SARS-CoV-19 pfi vel-
mi lehkém klinickém pribéhu. 16. den po
pozitivnim PCR testu doslo k rozvoji febril-
nich teplot az hyperpyrexie. 20. den byla pro
pretrvavani febrilii vysetiena u registrujiciho
praktického détského Iékare, kde byly zjistény
nezvysené zanétlivé parametry (CRP 14 mg/I),
mikrobiologické vysetfeni z krku bylo nega-
tivni, antibioticka terapie nebyla ordinovana.
21. den byla pro trvajici febrilni teploty, nové
vzniklou nehnisavou konjunktivitidu a vysev
makulézniho exantému na trupu a dolnich
koncetinach pfijata na nasi kliniku (Obr. 1,
Obr. 2). V laboratornim vysetieni byly zjisté-
ny zvysené zanétlivé parametry, v krevnim
obraze trombocytopenie bez anémie, hyper-
fibrinogenemie, elevace D-dimer(, mirna ele-

vace feritinu, troponinu a zvyseny NT-proBNP
(Tab. 1). Protildtky anticovid-19 byly stfedné
zvysené. Sonografické vysetreni bficha bylo
bez pozoruhodnosti. Echokardiografickym
vysetfenim byla zjisténa dilatace koronarnich
arterii. Prava korondrni arterie (Z-skore +2,2),
leva korondrni arterie (Z-skore -0,2), ramus
interventrikularis anterior (Z-skore +2,8).
Vzhledem k napInéni diagnostickych kritérii
MIS-C (febrilie, konjunktivitis, exantém, kar-
dialni postizeni, koagulopatie, elevace zanét-
livych parametr( a stav po SARS-CoV-19) byla
zahdjena terapie antibiotiky, intravenéznimi
imunoglobuliny (IVIG) (2 g/kg) a antiagregac-
ni terapie. Pro staciondrni laboratorni nalez
kardidlnich markerd a pretrvavajici elevaci
zanétlivych parametrl byla zahajena pulzni
terapie intraven6znim kortikosteroidem po
dobu 4 dn(i (metylprednisolon 10mg/kg/den).
Postupné doslo k normalizaci laboratornich
hodnot a regresi kozniho a o¢niho nalezu
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(Obr. 3). Divka byla pfevedena na peroralni  Obr. 1. Bilaterdini nehnisavd konjunktivitida (reprodukovdno se souhlasem rodict ditéte)
formu kortikosteroidu (Prednison 1 mg/kg/ / S by %

den) a byla snizena davka antiagregacni tera-
pie. Kortikoterapie byla postupné vysazovéna
(celkem poddavana 3 tydny). 31. den byl pfi
kontrolnim vysetreni jiz echokardiograficky
nalez bez dilatace koronarnich arterii.

Kazuistika 2

Druha pfipadovad studie pojednava o 9le-
tém, dosud zdravém chlapci. Dle anamnézy
byl otec 4 tydny pred hospitalizaci pozitivné
testovan PCR vytérem na covid-19. U chlapce
nebylo virologické vysetreni provedeno, byl
trvale afebrilni, bez symptom{ nemoci. Po
4 tydnech se u chlapce rozvinuly GIT obtize
(bolesti bricha, prijmovité stolice), febrilni
teploty, oboustranna nehnisavéd konjunktivi-
tida, malinovy jazyk a bolesti svalG a kloubu.

Vstupné byla zjisténa elevace zanétlivych
parametrd, hyperfibrinogenemie, zvyseny
feritin, elevace D-dimer(, mirna elevace tro- Obr. 2. Makuldzni exantém na trupu
poninu a vyrazné zvysené NT-pro BNP (Tab. 2).
Vytér PCR-covid-19 byl negativni, imunologic-
ké vysetieni s vysokou hladinou IgA a stfedni
hladinou IgG protilatek proti covidu-19. Na so-
nografickém vysetreni bficha byla popsana
hepatosplenomegalie. V terapii byla zahajena
aplikace IVIG (2 g/kg), nizkomolekuldrniho he-
parinu a cefalosporinu 3. generace. V priibéhu
12 hodin doslo k rozvoji systémové hypoten-
ze pfi lehce az stfedné snizené funkci levé
komory (ejekeni frakce 40 %, frakéni zkraceni
0,20) s potfebou ionotropni podpory obéhu.
Pri echokardiografickém vysetieni nebyly ko-
rondrni arterie postizeny. Vzhledem k rozvoji
kardialniho postiZeni, pretrvavani febrilnich
teplot a neklesajicim parametrdm zénétu byly
podény kortikosteroidy ve formé pulzi me-
tylprednisolonu (celkem podano 6 pulzl - 3x
10 mg/kg/den, 3x5mg/kg/den). Béhem 24
hodin odeznély febrilni teploty, postupné se

normalizovaly parametry zanétu. lonotropni Pfi prijeti Po aplikaci IVIG Pfi dimisi | Fyziologické hodnoty
podpora byla ukon¢ena po 48 hodinach. CRP 34 45 1 <8mg/I

IL-6 192,5 1295 18,6 <7ng/l
Pribéh onemocnéni Trombocyty 90 108 835 150-450% 101

V détské populaci je v akutni fazi one- Fibr.inogen >/ 317 17-49/1

D-dimery >5,00 1,84 0,09-0,56 mg/I FEU
mocnéni pii expozici koronaviru SARS-CoV2 Feritin 1519 89 6-81 g/
nejcastéji pribéh asymptomaticky. Pfisymp- [ froponin 31 19 I <14ng/l
tomatickém prlbéhu, patfi mezi nejcastéjsi | NT-proBNP 5253 4057 106 <125ng/I
ptiznaky kasel, hore¢ka nebo gastrointesti- | Anti-COVID IgA 6,527 >1,1 pozitivni

Anti-COVID IgG 4942 > 1,1 pozitivni

nalni obtize (prdjem, zvraceni) (3, 5).
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Klinicky stav pacientky po dokonceni in-
travendzni terapie (reprodukovdno se souhlasem
rodicu ditéte)

MIS-C je akutné probihajici onemocnéni,
které nésleduje 2-6 tydnl po prodélané ex-
pozici koronaviru SARS-CoV2. Nékteré symp-
tomy pfipominaji Kawasakiho chorobu. MIS-C
muze postihovat celou pediatrickou populaci,
nicméné nejvice postizenych je ve vékové
skupiné 4-15 let (median 8 let), na rozdil od
Kawasakiho choroby, ktera se manifestuje
vétdinou mezi 2. a 6. rokem zivota (5, 6, 7).
Spolec¢né se vyskytuji febrilni teploty, kon-
junktivitida, malinovy jazyk s ragddami a fa-
ryngitidou. Na rozdil od Kawasakiho choroby,
u které se vyskytuji vzacné, témérf u viech
pacientd s MIS-C (85,6 %) pozorujeme GIT ob-
tize (nauzea, zvraceni, bolesti bficha prijem).
Mezi dalsi symptomy MIS-C patfi respira¢ni
potize (50,3 %), nejzavaznéjsi komplikaci je
u obou syndrom postizeni srdce (5, 8, 9, 10).
U Kawasakiho choroby muze dochazet k vy-
voji dilataci nebo dokonce aneuryzmat koro-
narnich arterii, valvulitidé, vyjimecné myo-
karditidé (6). U MIS-C dochazi k postizeni
kardiovaskularniho systému u 79,3 % pfipa-
dl, nejcastéji se objevuje snizena funkce le-
vé komory (30-55 %), myokarditida (41,4 %),
valvulitida nebo mensi perikardialni vypotek
(22,3 %). Postizeni koronarnich tepen (dilatace
az aneuryzmata) je popisovano asi ve 23 %
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Laboratorni vysetieni

P¥i prijeti Po aplikaci IVIG Pfidimisi | Fyziologické hodnoty
CRP 82 98 2 <8mg/Il
IL-6 1595 1279 9,7 <7ng/Il
Fibrinogen 544 2,42 1,7-49/
D-dimery 3,38 0,71 0,09-0,56mg/I FEU
Feritin 5757 332, 6-81ug/I
Troponin 54 46 24 <14ng/l
NT-proBNP 2583 5229 323 <125ng/I
Anti-COVID IgA > 10,000 >1,1 pozitivni
Anti-COVID IgG 6,574 >1,1 pozitivni

toxického Soku s multiorgdnovym selhanim.
Mezi dalsi projevy MIS-C patfi polymorfni
exantém s olupovanim klze, postizeni jazyka,
faryngitida (54,9 %), nehnisava konjunktiviti-
da (49,8 %) a enantém sliznic genitalu. Dale
mohou byt akutni respiracni a neurologické
symptomy, postizeni ledvin, muskuloskele-
talni symptomy a rozvoj MAS (Macrophage
Activation Syndrome) (8, 9, 10, 11). Nej¢astéji
dochdzi k maximu postizeni kolem 6. dne od
zacatku priznakd (12).

Diagnosticka kritéria ke stanoveni dia-
gnoézy MIS-C uréena Svétovou zdravotnickou
organizaci jsou:

1. vék 0-19 let a febrilie trvajici vice nez 3
dny;
2. azaroven alespon 2 z nasledujicich:

a) nehnisava oboustranna konjunktiviti-
da nebo erytém dlani i plosek, exan-
tém, zmény na sliznicich (oschlé rty, ma-
linovy jazyk, faryngitida, enantém sliz-
nic genitalu),

b) hypotenze nebo 30k,

¢) kardialni postizeni,

d) gastrointestinalni obtize,

e) koagulopatie (elevace D-dimer(, pro-
dlouzeni protrombinového ¢i aktivo-
vaného parcidlniho tromboplastino-
vého casu);

3. azéroven laboratorni elevace zanétlivych
parametrd;

4. azaroven absence zjevné infekcni priciny;

5. pozitivni epidemiologickd anamnéza stran
covidu-19 (pfi asymptomatickém prabéhu

nemusi byt tento bod splnén) (2, 10).

Typické laboratorni nalezy pfi stanoveni
diagnézy MIS-C:

krevni obraz: leukocytéza s neutrofilif
a lymfopenii, mirnd anémie, v vodu
mirnd trombocytopenie;

koagulace: T fibrinogen, mozné prod-
louzeni koagulacnich ¢ast, T D-dimer(;
biochemie: TFW, T CRP, T prokalcitonin,
T ferritin, ! albumin, T troponin, T NT-
proBNP, mozné T urey a T kreatininu,
hepatopatie, TLDH, T TG (CAVE! - MAS),
T laktat (pti obéhovém selhani);

PCR SARS-CoV-2 - mUze byt pozitivni, ale
Casto jiz byva vzhledem k fazi onemocnéni
negativni, proto je vhodna i sérologicka
diagnostika (prikaz protilatek proti SARS-
CoV-2).

ECHO: rGzny stupert myokardidlni dys-
funkce (CAVE! - i pfi vstupnim normalnim
néalezu mozny nasledny rozvoj dysfunkce,
vysetieni echokardiografii je nutné opa-
kovat), postizeni koronarnich arterii (dila-
tace/aneuryzmata), vypotek ¢i postizeni
chlopni;

EKG (napft. AV blokady, prodlouzeni QTc
intervalu);

RTG S + P (vypotek, infiltraty);

USG bficha (hepatosplenomegalie, lym-
fadenopatie, ascites).

Dulezitou soucasti je vylouceni infekeni
etiologie (7, 8, 9, 13). Pfi podezieni na MIS-C
je vzhledem k mozné rychlé zméné stavu
dilezitad hospitalizace na pracovisti, kde je
k dispozici jednotka intenzivni a resuscitacni
péce a dostupny détsky kardiolog.

Po stanoveni diagnézy je zahdjena nasle-
dujici terapie:
1. intravenézni imunoglobuliny;
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dévka 2g/kg i.v. béhem 12 hodin (maxi-
malni davka 100g), v pfipadé znadmek
srde¢niho selhani Ize davku rozdélit na
2x1g/kg a aplikovat v pribéhu 48 hodin.
aplikaci mozno opakovat ve stejné davce
pfi pretrvavaniklinickych a laboratornich
znamkach zanétu vice nez 36 hodin po
ukonceni prvni davky.

2. kortikosteroidy
mozno podat v inicidlni fazi pfi Sokovém
stavu, pii ,Kawasaki-like” symptomech
a zéroven pfi rizikovych faktorech rezis-
tence na IVIG (Z skore Site korondrnich
arterii > 2,5, CRP =100 mg/I, aspartatami-
notransferaza (AST) > 1,67 pkat/I, trom-
bocyty <300x 10° /I, neutrofilie =80 %,
hyponatremie <133 mmol/l a vék < 1 rok),
¢i po dokon¢eni inicialni terapie IVIG pfi
pretrvavani horecek, neklesajicich para-
metrech zanétu ¢i stacionarnim klinickém
stavu.
davkovani je individudlIni, pfi tézkych
stavech intraven6zné methypredniso-
lon 10-30mg/kg/den i.v. v jedné denni
ddvce (maximalni ddvka 1g) po dobu 3
dnd, nasledné prednison 2mg/kg/den p.o.
v jedné az dvou dennich davkach (max.
60mg/ dévku) s postupnym vysazovanim
béhem 2-3 tydnd po odeznéni klinickych
projevll a normalizaci zanétlivych para-
metrd.
uméné zavaznych stavl methylpred-
nisolon 0,8-2mg/kg/den i.v. v jedné az
dvou dennich davkach, po zlepseni stavu
prednison p.o. s postupnym vysazovanim
béhem 2-3 tydnd po odeznéni klinickych
projevll a normalizaci zanétlivych para-
metrd.

3. daldi protizanétliva terapie
u pacientd s nedostate¢nou odpovédina
Ié¢bu s IVIG a kortikosteroidy je indikova-
na biologickd lé¢ba blokddou interleuki-
nu-1 piipravkem anakinra.
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MIS-C je zadvazné akutni onemocnéni obje-
vujici se po expozici novému koronaviru SARS-
CoV-2. Je nutné mit na paméti tuto novou
pediatrickou diagnézu a myslet na ni pfi ho-
reckach nejasného plvodu. Prvni manifestaci
jsou obvykle GIT obtize, febrilni teploty, kozni
a slizni¢ni projevy pfipominajici Kawasakiho
chorobu. Soucésti diagnézy muze byt pozi-
tivni anamnéza kontaktu s covidem-19, a to
v rozmezi 2-6 tydnu pred prvnimi projevy.
Jedna se o dulezity, oviem ne vzdy dohleda-
telny prlkaz, pfikladem muze byt asympto-
maticky priibéh bez PCR testovani. Po spInéni
diagnostickych kritérii je indikovana terapie
IVIG, kterou Ize pfipadné eskalovat o kortiko-
terapii, a kterou je nutno stratifikovat podle
klinického obrazu a zavaznosti stavu. Uvedené
kazuistiky popisuji zavazné probihajici MIS-C
u 2 dosud zcela zdravych déti. Nase zkusenosti
ukazuji, jak je dllezity intenzivni monitoring
pacienta pro rychle se ménici klinicky stav,
parametry krevniho obéhu s nutnou obé-
hovou podporou a mozné akutni zhorSeni
stavu. Varovnymi pfiznaky zdvaznosti klinic-
kého stavu jsou hlavné postizeni myokardu,
obéhova a respira¢ni nestabilita s hypotenzi.
Pfi kontrolnich vy3setfenich u viech zjisténych
pfipadd doslo po terapii k normalizaci kardi-
alniho nalezu. Na Détské klinice FN a LF UK
Plzen jsme zaznamenali do konce biezna 2021
po vrcholu druhé viny pandemie 24 pfipadu
MIS-C se Sirokym spektrem klinickych proje-
vl a stupném zavaznosti. Otazkou vsak stale
zlistava volba optimalniho |écebného rezimu
MIS-C. Dlouhodoba prognéza stran MIS-C,
kardiovaskularniho systému a zejména kvality
Zivota je vzhledem k nedostatkd védeckych
informaci zatim neznama a bude vyzadovat

dalsi studium.
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